Mise au point 


FIEVRE HEMORRAGIQUE EBOLA 

SON EXTENSION TEMOIGNE DU DESASTRE SANITAIRE AFRICAIN 


L’epidemie actuelle de fievre hemorragique liee au virus Ebola, qualifiee d’urgence mondiale de sante publique 

par I’OMS, est la plus meurtriere survenue depuis I’identification du virus responsable en 1976. 
Apparue en decembre 2013 en Guinee, mais declaree officiellement seulement en mars 2014, 
elle s’est rapidement propagee aux pays voisins, exsangues apres des annees de guerre civile, ayant atteint 
la Sierra-Leone, le Liberia, le Nigeria, la Republique democratique du Congo et tout recemment le Senegal. 
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L e nom de ce virus, de la famille des 
Filovirus, vient du fait qu’il a ete 
mis en evidence pour la premiere 
fois en 1976, a l’hopital de Yambuku 
(Republique democratique du Congo), 
pres de la riviere Ebola. 

Situation epidemiologique actuelle 

Depuis plusieurs mois, une epidemie de 
fievre due a un virus particulierement 
virulent, le virus Ebola, a eclate en 
Afrique de l’Ouest," en Guinee (607 cas 
suspects*" incluant 443 cas confirmes et 
406 deces), au Liberia (1082 cas suspects 
incluant 269 cas confirmes et 624 deces) 
et dans les pays voisins comme la Sierra 
Leone (910 cas suspects incluant 804 cas 
confirmes et 392 deces), le Nigeria (16 
cas suspects incluant 12 cas confirmes et 
5 deces), la Republique democratique 
du Congo (13 deces) et tout recemment 
le Senegal (1 cas confirme). Les cas ont 
rapidement augmente depuis mai 2014 
(fig. I) 1 et, parmi les quatre pays les plus 
touches, la mortalite atteint une moyenne 
de 55 % (fig. 2). 2 Fin aout, l’Organisation 
mondiale de la sante (QMS) annonce un 
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Semaines d’apparition des symptomes de I’infection par le virus Ebola (2014) 


FIGURE 1 


Graphique montrant la rapidite de (’augmentation du nombre de cas. 

D’apres la ref. 2 


chiffre global de plus de 3 000 cas dont 
plus de 1 550 deces, avec une prevision a 
court terme de 20 000 cas. 

Une mortalite elevee 

Les deux premieres epidemies ont eu 
lieu en 1976, au Soudan (284 cas dont 
151 deces) et au Zaire (318 cas dont 280 


deces). Puis les epidemies se sont suc- 
cede dans cette region au Soudan, au 
Zaire, et ont gagne d’autres pays : le 
Gabon, 3 l’Ouganda, 4 la Republique demo- 
cratique du Congo, avec toujours une 
importante mortalite (tableau l) 5 . Par 
ailleurs, des anticorps ont ete retrouves 
chez des patients d’autres pays qui 
n’avaient pas eu de manifestation 


* Chiffres du 27 aout 2014, Institut de veille sanitaire. 

** Parmi elles, 240 personnes des services de sante, dont 120 sont decedees. 
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Principales epidemies de virus Ebola 


Annee 

Pays 

Espece virale 

Nombre 
de cas 

Nombre 
de deces 

Mortality 

1976 

Zaire 

Zaire 

318 

280 

88% 

1976 

Soudan 

Soudan 

284 

151 

53% 

1979 

Soudan 

Soudan 

34 

22 

65% 

1989 

Philippines 

Reston 

1 

0 

0 

1994 

Gabon 

Zaire 

52 

31 

60% 

1995 

Congo 

Zaire 

315 

250 

79% 

1996 

Gabon 

Zaire 

60 

45 

75% 

2000 

Ouganda 

Soudan 

425 

224 

53% 

2001 

Gabon 

Zaire 

65 

53 

82% 

2002 

Rep. dem. Congo 

Zaire 

143 

128 

90% 

2007 

Rep. dem. Congo 

Zaire 

264 

187 

71 % 

2008 

Ouganda 

Bundibugyo 

149 

37 

25% 

2009 

Congo 

Soudan 

24 

17 

71 % 

2014 

Guinee 

Zaire 

607* 

406* 

67% 

2014 

Liberia 

Zaire 

1082* 

624* 

57% 

2014 

Sierra-Leone 

Zaire 

910* 

392* 

58% 

2014 

Nigeria 

Zaire 

16* 

5* 

31 % 

2014 

Senegal 

Zaire 

1* 

-- 

— 


Rep. dem. Congo : Republique democratique du Congo. 
* Chiffres du 27 aout 2014. 


TABLEAU 2 

Principaux symptomes constates chez 103 patients atteints de fievre 

Ebola 

Symptomes 

% 


Symptomes 

% 

Fievre 

90 


Dysphagie 

60 

Asthenie 

90 


Arthralgies, myalgies 

60 

Diarrhees 

90 


Hemorragies diverses 

50 

Nausees, vomissements 

80 


Anorexie 

50 

Douleurs abdominales 

70 


Rash 

20 

Cephalees 

60 


D’apres la ref. 2. 



clinique, montrant que le vims peut 
circuler de fagon asymptomatique. 6 La 
maladie pourrait se manifester lors 
d’un stress, d’une infection intercurrente 
ou d’une grossesse, 7 et souvent dans un 
contexte socio-economique defavorise. 8 
La fievre Ebola peut etre consideree 
comme la maladie de la pauvrete. 9 

Le vims Ebola est un Filovirus a ARN, 
de 60 a 80 nm de diametre (fig- 3), dont 
cinq especes ont ete individualisees, la 
souche Zaire etant en cause dans l’epide- 
mie actuelle : 

-Zaire (Zaire, 1976), Soudan (1976), ces 
deux souches sont responsables de la 
majorite des cas humains ; 

- Reston (Etats-Unis, 1983), souche 
semblant etre non pathogene pour 
1’homme ; 10 

- foret de Tai (Cote d’Ivoire, 1994) ; 

- Bundibugyo (Ouganda, 2008). n ’ 12 

Le premier cas guineen : 
un enfant de 2 ans 

Le reservoir de vims semble bien etre 
la chauve-souris (fig. 4), en particulier la 
roussette d’Egypte. 13 En effet, des anti- 
corps anti-virus Ebola ont ete trouves 
dans le serum de trois especes de chau- 
ves-souris tropicales et des sequences 
d’ARN viral dans le foie et la rate de ces 
animaux, mais le vims lui-meme n’a pas 
encore ete mis en evidence. Les pores, qui 
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pourraient avoir un role de reservoir, sont 
sensibles au virus Ebola qui entraine chez 
eux des troubles pulmonaires graves. 

Le mode de transmission est mal 
connu, mais l’hypothese la plus probable 
est que les chauves-souris, considerees 
comme porteuses saines, contaminent 
les singes et que l’homme s’infeste en 
depegant les singes 14 et en les consom- 
mant peu cuits. L’ingestion de chauve- 
souris peu cuites est une autre possibi- 
lity . Ensuite, la contagion interhumaine 
propage tres vite la maladie. 

Un patient ayant les symptomes de la 
fievre Ebola est, en effet, tres conta- 
gieux, le virus etant abondant dans le 
sang, les secretions, la salive, le sperme, 
les excreta, en sachant que 5 a 10 parti- 
cules virales suffisent a contaminer un 
nouveau sujet. Aussi, toutes les precau- 
tions doivent etre prises lors des soins aux 
patients (fig. 5). En outre, la contamina- 
tion est possible lors de la manipulation 
des cadavres, lors de rites funeraires, 
ce qui est souvent tres difficile a faire 
comprendre aux families. 15 La conta- 
giosity de ce virus et la gravite de la mala- 
die Font fait classer dans les agents 
potentiels du bioterrorisme. 

Dans le cas de la Gurnee, une enquete 
epidemiologique approfondie a permis 
de retrouver le cas index, a l’origine de 
l’epidemie. II s’agit d’un enfant de 2 ans 
decede en decembre 2013 a Gueckedou, 



FIGURE 4 


Chauve-souris, type roussette d’Egypte. 



FIGURE 5 


Precautions obligatoires pour les soins 
des malades. 


dans le sud-est de la Guinee. Dans les 
jours qui ont suivi, cinq personnes pro- 
ches (famille et soignants) sont dece- 
dees dans la meme ville. Puis le virus 
s’est propage dans les villages avoisi- 
nants, en particulier chez les personnes 
ayant assiste aux ceremonies funeraires 
de la famille du premier cas. 16 Puis le 
virus a atteint Conakry, car certains 
patients et membres du personnel soi- 
gnant ont prefere se faire soigner dans 
la capitale. En mars 2014, le ministere 
de la Sante de la Guinee a declare une 
epidemie de fievre avec diarrhees et 
vomissements entrainant une mortality 
elevee (59 %) pour les 49 premieres 
personnes diagnostiquees. Le diagnostic 
de fievre Ebola a ete confirme par Poly- 


merase Chain Reaction (PCR) a l’insti- 
tut Pasteur de Lyon. 17 Si les mesures de 
security sont difficiles a controler dans 
les petites villes de province, les patients 
hospitalises a Conakry sont mis en isole- 
ment, ce qui aurait du limiter le risque 
d’extension de F epidemie dans cette zone. 

Une evolution rapide 

Dans les quelques jours qui suivent la 
contamination, en l’absence de reponse 
immunitaire face a la presence des 
virus, 18 ceux-ci gagnent les monocytes et 
les macrophages, et envahissent rapide- 
ment les organes vitaux comme le foie ou 
les reins et l’ensemble de Forganisme, 
sauf les os et les muscles moteurs. II se 



Mesures de securite indispensables dans une zone d’epidemie 
de virus Ebola 


- Respecter les consignes des autorites locales ainsi que les regies d’hygiene de base 
(notamment se laver frequemment les mains avec du savon ou une solution hydro-alcoolique), 
qui detruit la capsule des virus ARN. 

- Eviter tout contact rapproche avec des personnes ayant une forte fievre. 

- Eviter tout contact avec des animaux sauvages (singes, chauves-souris. . .) vivants ou mods. 

- Ne pas consommer ni manipuler de viande de brousse. 

- Les produits animaux (sang, viande, lait...) doivent etre cuits soigneusement avant d’etre 
consommes. 

- Reduire les ceremonies funeraires au minimum, sans approcher la personne defunte. 

- En cas de deces dans une case : destruction par le feu de la case et des effets du patient. 
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Misfi an nnint 
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Nombre de cas et de morts dus au virus Ebola-Zaire de 1976 a 2003 


1976 


1977 


1994 


1995 


1996 


2001 -2002 


2003 


h 


29 


68 


97 


128 


280 



Nombre de cas humains 
Nombre de morts parmi les cas 


FIGURE 7 


Mortality importante de ia souche Ebola-Zai're. 





de particules virales Ebola (taches brun 
fonce intracellulaires). 



pour I’enterrement des corps. 


produit de nombreuses micro-hemorra- 
gies qui vont evoluer rapidement vers 
une coagulation intravasculaire disse- 
minee. La peau presente des petechies 
et des maculopapules hemorragiques, 
et se necrose tres vite (fig. 6). 

Apres une incubation de 5 a 10 jours 
apparaissent brutalement une fievre ele- 
vee, des myalgies, des cephalees, une 
angine et une asthenie importante. Puis 
apparaissent des troubles digestifs (nau- 
sees, vomissements, diarrhees) et des 
hemorragies (petechies, hemorragies 


conjonctivales, hematemese, melena) 
(tableau 2). 2 En moins d’une semaine, en 
l’absence de traitement specifique, le 
deces survient par defaillance multivis- 
cerale et choc. 19 La souche zairoise, dont 
la mortality est de 60 a 90 % , semble plus 
virulente que la souche soudanaise 
(fig. 7). En cas de survie, le patient peut 
avoir des sequelles oculaires, hepatiques 
ou neurologiques. 

Avant la confirmation d’une epidemie 
en cours dans la region, le diagnostic 
differentiel doit se poser avec un palu- 
disme, une fievre typhoide, une dysente- 
rie, une leptospirose, d’autres fievres 
hemorragiques ou differentes infections 
bacteriennes endemiques locales. 

Le diagnostic est evoque devant un 
sujet febrile et hemorragique sur le 
contexte geographique, l’hemogramme 
(leucopenie, thrombopenie) et l’eleva- 
tion des enzymes hepatiques. II est 
continue par la mise en evidence du virus 
par PCR et par la recherche des anti- 
corps IgG et IgM par test Elisa. Une 
biopsie hepatique montre des lesions 
evocatrices d’une infection virale : 
necrose hepatique, ballonnements cellu- 
laires, inclusion intranucleaire basophile 


avec une infiltration inflammatoire peu 
marquee (fig. 8) . 

Mesures de protection 
indispensables 

Les prelevements realises sur le 
patient doivent etre manipules avec un 
maximum de precautions (blouses, 
bavette, masque, lunettes, gants), dans 
un laboratoire de haute securite. L’utili- 
sation d’eau et de savon ou de solutions 
alcooliques permet deja de detruire la 
capsule des virus. 20 Pour eviter la propa- 
gation de la maladie, des mesures de 
securite doivent etre strictes : isolement 
des patients, interdiction des rites fune- 
raires, les corps devant etre manipules 
avec toutes les protections necessaires 
(fig. 9) ; des psychologues et des anthro- 
pologues sont sur place pour encadrer 
les families dans ces cas (tableau 3). Par 
ailleurs, il est imperatif de ne pas toucher 
aux animaux trouves morts dans la 
nature et de manipuler les animaux avec 
des gants et de ne consommer que des 
viandes bien cuites, quel que soit l’ani- 
mal. En outre, la Guinee a interdit la 
consommation de chauves-souris, mets 
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pourtant tres apprecies des populations 
locales. Enfin, les equipes de l’OMS et 
de diverses organisations non gouver- 
nementales pratiquent le « contact 
tracing », consistant a rechercher les 
contacts des sujets malades et a les 
depister. Cela permet de voir si les per- 
sonnes eventuellement contaminees 
proviennent d’un foyer deja connu ou 
d’une region non encore repertoriee 
comme infestee. Ces mesures sont 
indispensables pour juguler l’epidemie, 
mais sont mal comprises par les popula- 
tions, ce qui provoque des affrontements 
hostiles avec les equipes sanitaires et 
augmente le risque de propagation de la 
maladie. 

Un vaccin vivant experimental chez le 
singe, a base de virus recombinant de la 
stomatite vesiculeuse (rVSV) 21 , a donne 
des resultats encourageants a condition 
d’etre injecte dans la demi-heure suivant 
l’inoculation, 22 et son injection chez une 
personne infectee accidentellement a 
permis sa survie. 23 Des etudes chez la 
souris avec un medicament antiviral 
(favipiravir) ont donne de bons resul- 
tats. 24 Les recherches sur cette affection 
sont limitees aux laboratoires de haute 
securite comme le laboratoire P4 Jean- 
Merieux de Lyon ou X Albert Einstein 
College of Medicine de New York. Tout 
recemment, deux medecins americains 
ont pu beneficier avec succes d’un serum 
experimental ZMapp (Mapp Biopharma- 
ceuticals, San Diego), comprenant les 
anticorps de deux souches de virus 
Ebola, 25 mais deux autres patients (un 
medecin liberien et un pretre espagnol) 
n’ont pas survecu malgre ce meme 
traitement. Des essais actuels chez 
18 primates avec ce serum experimental 
ont donne d’excellents resultats chez 
tous les animaux inocules. 26 II s'agit done 
d’un espoir therapeutique. 

En Europe? 

Le risque d’introduction d’une telle 
epidemie en Europe, sans etre nul, est 
neanmoins tres faible. II faudrait qu’un 
passager soit infecte quelques jours 


TABLEAU 4 

Definitions de I’lnVS des personnes «a risque » d’etre contaminees 
par le virus Ebola 

Cas suspect 

— 

Toute personne ayant, dans un delai de 21 jours apres son retour de la zone a risque, 

Sierra Leone, Guinee-Conakry et Liberia, une fievre superieure ou egale a 38,5 °C 

Cas possible 


Toute personne ayant une fievre superieure ou egale a 38,5 °C et pour laquelle une exposition 
a risque avere a pu etre etablie dans un delai de 21 jours avant le debut des symptomes, 
ou qui a une forme Clinique grave compatible avec une fievre hemorragique a virus Ebola 

Expositions a risque 


- Contact avec le sang ou un autre fluide corporel d’un patient infecte, ou suspecte d’etre 
infecte par le virus Ebola 


- Contact direct avec une personne ayant un syndrome hemorragique ou avec le corps 
d’un defunt, dans la zone a risque 

- Travail dans un laboratoire qui detient des souches de virus Ebola ou des echantillons 
contenant le virus Ebola 

- Travail dans un laboratoire qui detient des chauves-souris, des rongeurs ou des primates 
non humains originaires d’une zone d’epidemie d’Ebola 

- Contact direct avec une chauve-souris, des rongeurs, des primates non humains ou d’autres 
animaux sauvages dans la zone a risque, ou en provenance de la zone a risque 

- Rapports sexuels avec un sujet ayant une infection confirmee par le virus Ebola, 
dans les 10 semaines suivant le debut des symptomes du malade 

- Manipulation ou consommation de viande issue de la chasse, crue ou peu cuite, 
dans la zone a risque 

- Prise en charge pour une autre pathologie ou visite dans un hopital ayant regu des patients 
infectes par le virus Ebola 

Cas confirme 

- Toute personne ayant une fievre superieure ou egale a 38,5 °C et une confirmation 
biologique d’infection par le virus Ebola realisee par le Centre national de reference 
des fievres hemorragiques virales 

InVS: Institut de veille sanitaire. 



Prise en charge immediate d’un patient « suspect » car febrile 
et revenant depuis moins de 21 jours d’une zone d’epidemie 


- Concernant le cas suspect: lui mettre un masque chirurgical, I’isoler, ne faire aucun acte 

(y compris glycemie capillaire, prelevement de gorge, etc.), eviter tout contact avec les liquides 
biologiques, frictionner les mains avec des solutions hydro-alcooliques. 

- Concernant la personne qui s’en occupe: au minimum, utilisation de gants et d’un masque 
chirurgical, frictionner les mains avec des solutions hydro-alcooliques. 

- Concernant I’entourage du cas suspect: relever les coordonnees des personnes ayant 
eu un contact etroit avec le sang ou tout autre fluide biologique. 
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avant son depart d’Afrique, en etant 
encore asymptomatique, et dans ce cas 
il ne serait pas encore contagieux. Mais, 
des les premiers symptomes apparais- 
sant chez un voyageur moins de 21 jours 
apres son retour d’une zone d’epidemie, 
le medecin consulte doit avertir le 15, 
le SAMU et lTnstitut de veille sanitaire 
pour une prise en charge immediate de 
ce patient en service specialise d’infec- 
tiologie (tableau 4). Devant un doute, 
en attendant le transfert en service 
specialise, des precautions elementaires 
de protection sont indispensables 
(tableau 5). Enfin, il faut rappeler que 
si un patient tombe malade sur place, 
aucun rapatriement sanitaire n’est auto- 
rise sans l’avis des autorites de sante 
(circulaire n° DGS/DUS/CORRUSS/2012/ 
188 du 9 mai 2012). Cependant, actuel- 
lement, l’OMS n’a pas juge opportun de 
limiter les deplacements des personnes 


dans les pays concernes. 

Ce type d’epidemie explosive temoigne 
dramatiquement de l’immense faiblesse 
des moyens sanitaires des pays concer- 
nes, ainsi que d’un certain manque de 
fermete des autorites locales vis-a-vis 


P. Bouree declare n’avoir aucun lien d’interets. 


des mesures prophylactiques, certes 
impopulaires, mais absolument indis- 
pensables. Aussi, la communaute Inter- 
nationale doit-elle se mobiliser pour 
juguler le plus rapidement possible cette 
epidemie de grande ampleur. • 


resume Fievre hemorragique Ebola : son extension temoigne du desastre sanitaire africain 

Le virus Ebola, decrit en 1976 au Zaire, provoque une fievre elevee et des hemorragies, avec une mortality elevee chez I’homme 
et les primates. Les epidemies se sont succede depuis cette date jusqu’a aujourd’hui au Soudan, au Gabon, en Republique 
democratique du Congo et actuellement en Guinee, au Liberia, en Sierra-Leone, au Nigeria, en Republique democratique du Congo 
et au Senegal. II n’y a ni traitement specifique ni vaccin. Aussi, pour eviter la transmission, il faut utiliser au maximum les mesures 
individuelles et collectives de protection au contact des malades et des morts, pas toujours bien comprises des populations locales, 
et depister les sujets contacts ; c’est la seule methode pour juguler I’epidemie. 

summary Ebola hemorrhagic fever: its extension reflects the African sanitary disaster 

Ebola virus, described in 1976 in Zaire, causes severe hemorrhagic fever with a high mortality rate in humans and nonhuman 
primates. Epidemics occurred since this time to nowadays in Sudan, Gabon, Congo and currently in Guinea, Liberia, Sierra-Leone, 
Nigeria and Senegal. Specific treatment and vaccine are not available. So, to prevent the virus transmission with live and dead 
patients, we must use strict individual and collective measures which are not always understood by local populations and make 
contact tracing; it is the only way to curb the epidemic. 
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